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［摘要］　目的　探讨大分割立体定向放疗（简称大分割放疗）联合重组人血管内皮抑制素治
疗复发性脑胶质瘤的疗效和安全性。方法　回顾性分析我院采用大分割放疗联合重组人血管内
皮抑制素治疗的２１例复发性脑胶质瘤患者的一般资料、临床资料、客观缓解率（ＯＲＲ）、中位无进
展生存（ＰＦＳ）期、中位总生存（ＯＳ）期及完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定（ＳＤ）、病情进展（ＰＤ）
情况、治疗期间的不良反应发生情况。对高级别（Ⅲ级和Ⅳ级）患者的病理类型分类进行生存分
析。结果　２１例患者的ＯＲＲ为７６．２％，其中ＣＲ５例（２３．８％），ＰＲ１１例（５２．４％）。２１例患者中
位ＰＦＳ期为７．２（４．５～１５．０）个月，中位ＯＳ期为１３．２（６．３～２０．１）个月。生存分析曲线结果显示，
患者的中位ＯＳ期与病理类型有关（Ｐ＜０．０１）。所有患者临床和影像学随访结果均未见放射性脑
坏死。结论　大分割联合重组人血管内皮抑制素的治疗方式具有良好的安全性，患者的不良事件
发生率低，且多数为１级和２级。
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　　恶性胶质瘤是成人最常见的原发性中枢神经系统
肿瘤，占所有恶性脑肿瘤的７０％以上［１］。已接受标准

治疗的恶性胶质瘤的复发率仍然较高。近年来，再程

放疗已逐渐成为了复发性恶性胶质瘤的重要治疗手

段［２］。多项研究表明，大分割立体定向放疗（简称大

分割放疗）对于复发性恶性胶质瘤已展现了较好的疗

效［３５］。然而，大分割放疗所导致的不良反应，尤其是

放射性脑坏死严重影响了患者的生活质量。研究表

明，大分割放疗联合贝伐珠单抗可改善患者脑水肿，降

低其放射性脑坏死的发生［６７］。重组人血管内皮抑制

素也是抗血管生成药物，目前关于大分割放疗联合重

组人血管内皮抑制素治疗复发性脑胶质瘤的研究较

少。本研究回顾性分析了我院２１例复发性脑胶质瘤
患者的临床资料，探讨大分割放疗联合重组人血管内

皮抑制素治疗复发性脑胶质瘤的临床疗效和安全性。

对象与方法

１．对象：回顾性纳入２０１５年１月～２０１９年６月于
我中心就诊的复发性脑胶质瘤患者２１例。纳入标准：

（１）经组织学或细胞学确诊为脑胶质瘤；（２）既往接受
脑胶质瘤标准治疗方案治疗后复发且不能手术或因个

人原因不愿手术；（３）接受大分割放疗联合重组人血
管内皮抑制素治疗；（４）两次放疗间隔时间 ＞６个月；
（５）卡氏体力状况（ＫＰＳ）评分＞６０分；（６）治疗后生存
期＞３个月；（７）颅脑磁共振检查结果至少有１个可测
量病灶；（８）肝肾功能及造血系统正常；（９）治疗前均
签署知情同意书。排除标准：（１）资料不全；（２）年龄
＜１８岁；（３）有严重精神疾病，无法配合随访；（４）住
院期间发生急性心力衰竭、急性肾损伤；（５）合并其他
器官原发肿瘤；（６）非脑胶质瘤直接相关原因死亡。
２．方法
（１）一般资料和临床资料：收集所有患者的一般资

料（性别、年龄）和临床资料（胶质瘤分级、肿瘤体积、

中位放射野的数量、初次放疗与再次放疗间隔时间）。

（２）治疗方法：所有患者采取大分割放疗联合重
组人血管内皮抑制素的治疗方法。在放疗前１周开始
静脉滴注重组人血管内皮抑制素１５ｍｇ＋５００ｍｌ生理
盐水，连续１４天，并辅以甘露醇、地塞米松等药物对症
处理。放疗方法：患者取仰卧位，面罩固定头部，行增

强ＣＴ定位，扫描范围为颅顶至环状软骨，层厚２ｍｍ。
将定位图像传至ＥＣＬＩＰＳＥ计划系统，与颅脑ＭＲＩ图像
相融合。于计划系统上勾画肿瘤区（ＧＴＶ），ＧＴＶ外放
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２ｍｍ作为胶质瘤计划靶区（ＰＧＴＶ），并勾画相关危及
器官。处方剂量：调强放疗（ＩＭＲＴ）６ＭｖＸ９５％ＰＧＴＶ
３０Ｇｙ／５Ｇｙ／６ｆ（肿瘤体积≤３０ｃｍ３）或９５％ＰＧＴＶ４０Ｇｙ／
４Ｇｙ／１０ｆ（肿瘤体积＞３０ｃｍ３）。

（３）观察指标：治疗期间患者每周检查血常规、肝
肾功能、电解质、心电图等，用于评价不良反应。随访

时间截至２０２０年１１月３１日。
（４）疗效及不良反应评估：患者的疗效评价依据

ＲＡＮＯ标准［８９］。于放疗结束后６周评价近期疗效，评
价结果分为完全缓解（ＣＲ）、部分缓解（ＰＲ）、稳定
（ＳＤ）及病情进展（ＰＤ）。客观缓解率（ＯＲＲ）＝（ＣＲ＋
ＰＲ）／总例数×１００％。无进展生存（ＰＦＳ）期从放疗结
束直至肿瘤进展。总生存（ＯＳ）期从放疗结束至患者
死亡或随访期截止。不良反应评定按照不良事件通用

术语（ＣＴＣＡＥＶ４．０３）进行评估。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以珋ｘ±ｓ表示，不符合正态
分布的计量资料以Ｍ（ｍｉｎ，ｍａｘ）表示，计数资料以例和
百分比表示。采用生存曲线对高级别（Ⅲ级和Ⅳ级）
患者的病理类型分类进行生存分析。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

结　　果

１．一般资料和临床资料：２１例患者中男１１例，女
１０例，年龄２８～６７岁，平均年龄（５０．９０±１１．１４）岁，
中位肿瘤体积为２０（４，５５）ｃｍ３，中位放射野的数量为
７（５，１０）个野。所有患者初次放疗与再次放疗间隔时
间均＞９个月。其中２例患者为Ⅱ级胶质瘤，１９例患
者为Ⅲ～Ⅳ级胶质瘤。
２．近期疗效评估结果：患者的 ＯＲＲ为７６．２％，其

中ＣＲ５例（２３．８％），ＰＲ１１例（５２．４％），ＳＤ４例
（１９．０％），ＰＤ１例（４．８％）。
３．ＰＦＳ期及 ＯＳ期结果：截至到最终的随访时间，

１８例（８５．７％）患者已经死亡。患者的中位 ＰＦＳ期为
７．２（４．５，１５．０）个月，１年存活率是为５２．４％（１１例）。
２１例患者的中位 ＯＳ期为１３．２（６．３，２０．１）个月。将
１９例高级别（Ⅲ级和Ⅳ级）患者的病理类型分类进行
生存分析，结果显示患者的中位 ＯＳ期与病理类型有
关（Ｐ＜０．０１）。Ⅲ级胶质瘤患者的中位 ＯＳ期为１８．３
（１６．５，２０．１）个月，Ⅳ级胶质瘤患者的中位 ＯＳ期为
１０．０（８．８，１１．２）个月。见图１。
　　４．安全性评价分析：随访期间有１例患者出现高
血压，无患者出现蛋白尿。仅２例患者在放疗后出现
神经症状（癫痫、认知功能障碍等）加重。所有患者临

床和影像学随访结果未见放射性脑坏死，不良反应大

图１　高级别复发性脑胶质瘤患者的生存曲线

多经对症处理后，症状缓解。见表１。

表１　２１例复发性脑胶质瘤患者的不良反应情况［例，（％）］

不良反应类型 １级 ２级 ３级 ４级 总数

头晕 ８（３８．１） ２（９．５） １（４．８） ０（０） １１（５２．４）
头痛 ４（１９．０） １（４．８） ０（０） ０（０） ５（２３．８）
恶心、呕吐 ４（１９．０） １（４．８） ０（０） ０（０） ５（２３．８）
高血压 １（４．８） ０（０） ０（０） ０（０） １（４．８）
蛋白尿 ０（０） ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）

现有神经症状恶化ａ － － － － ２（９．５）
　　注：ａ：现有神经症状恶化不分级

讨　　论

恶性胶质瘤尤其是高级别胶质瘤患者的复发率较

高，预后较差。目前对复发性恶性胶质瘤的治疗方式

主要是二次手术、再程放疗及化疗［１０］。二次手术可以

改善患者的 ＯＳ期，但仅不到 ３０％的患者有手术机
会［１１］。虽然化疗也能提高患者的 ＯＳ期，但同时也会
带来严重的不良反应。近年来，再程放疗作为复发性

恶性胶质瘤的可选治疗手段，逐年受到重视［２］。既往

对于复发性胶质瘤的再程放疗多采用常规分割模式，

然而其治疗周期长、疗效有限，患者的中位 ＯＳ期约为
１０．０个月［１２］。

大分割放疗通过提高单次分割剂量，可有效提高

肿瘤局部控制率［１３］。多项研究结果表明，大分割放疗

对于复发性恶性胶质瘤已经展现了较好的疗效［１，３５］。

然而，脑组织作为晚反应组织，对单次分割剂量的敏感

性较高。因此，大分割放疗可能造成严重的放射性脑

坏死。相关研究报道显示，单纯大分割放疗治疗复发

性高级别胶质瘤后放射性脑坏死比例高达１２．５％，且
伴有较重的恶心、呕吐、头晕、头痛等临床症状［１４］，限

制了其在临床中的应用。因此，探索降低大分割放疗

所致的不良反应（尤其是放射性脑坏死）的辅助治疗

手段对于推广大分割放疗应用于复发性脑胶质瘤患者

的治疗具有重要意义。

贝伐珠单抗作为经典的抗血管生成药物，可通过

竞争性抑制血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）与内皮细胞表
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面的ＶＥＧＦ受体（ＶＥＧＦＲ）相结合，抑制新生血管生
成，降低血管通透性［１５］，使肿瘤血管正常化，被广泛应

用于难治性脑水肿，且对降低放射性脑坏死的发生有

重要意义［６］。Ｐａｒｋ等［７］研究发现，对复发性恶性脑胶

质瘤患者采用１６Ｇｙ单次照射时，使用贝伐珠单抗组
的患者放射性脑坏死率为９％，而未使用该药物的患
者放射性脑坏死率高达４３％。综合多项临床研究结
果表明，大分割放疗联合贝伐珠单抗治疗复发性脑胶

质瘤的中位 ＯＳ期为９．３～１２．５个月，中位 ＰＦＳ期为
５．１～７．３个月，放射性脑坏死的发生率 ＜５％，且头
痛、头晕、现有神经症状恶化等相关临床症状明显减

轻［１，１６１７］，展现出了大分割放疗联合抗血管生成药物

在复发性恶性胶质瘤治疗中的应用前景。

小分子酪氨酸激酶抑制剂（如阿帕替尼、安罗替

尼等）也是抗肿瘤血管生成药物。虽可改善患者的脑

水肿，但其高血压、蛋白尿、恶心呕吐及骨髓抑制等不

良反应较多，且多应用于脑转移瘤，在复发性脑胶质瘤

中并不适用［６，１８］。

重组人血管内皮抑制素是一种泛靶点血管内皮细

胞抑制剂［６］。其能特异性抑制新生血管的内皮细胞

迁移，诱导内皮细胞凋亡，并可下调肿瘤细胞表面的

ＶＥＧＦ表达水平及蛋白水解酶的活性，多靶点发挥抗
血管生成作用，也能改善肿瘤组织乏氧，提高放疗的敏

感性［１９２０］。廖洪映等［２１］研究了重组人血管内皮抑制

素联合全脑放疗对肺腺癌伴多发脑转移患者疗效的影

响，结果提示重组人血管内皮抑制素联合放疗可提高

患者的局部近期疗效，并降低患者的脑水肿指数。

在本研究中，２１例患者采用大分割放疗联合重组
人血管内皮抑制素的治疗方式，近期疗效好，ＯＲＲ为
７６．２％，中位ＰＦＳ期为７．２个月，中位ＯＳ期为１３．２个
月，与已有的关于大分割放疗联合贝伐珠单抗治疗复

发性脑胶质瘤的疗效报道类似［１６１７］，不良事件发生率

低，且多数为１级和２级，治疗及随访期未发现放射性
脑坏死，提示大分割放疗联合重组人血管内皮抑制素

对复发性脑胶质瘤患者是安全有效的临床治疗方法。

综上所述，对于复发性脑胶质瘤患者，大分割放疗

联合重组人血管内皮抑制素的治疗方式安全有效，值

得在临床中推广。但本研究仍存在一定的局限性，脑

胶质瘤的发病率较低，单中心临床研究样本量少，且为

回顾性研究，需要进一步的多中心、大样本的前瞻性研

究来验证。
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